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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
VYEPTI 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

VYEPTI 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

VYEPTI 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka koncentratu zawiera 100 mg eptinezumabu na ml.

VYEPTI 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Kazda fiolka koncentratu zawiera 300 mg eptinezumabu na 3 ml.

Eptinezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w komorkach
drozdzy Pichia pastoris.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 40,5 mg sorbitolu w kazdym ml i 0,15 mg polisorbatu 80 w kazdym ml
koncentratu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat sterylny).

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny
do bragzowawozottego, o pH 5,5-6,1 i osmolalnosci 290-350 mOsm/Kkg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy VYEPTI jest wskazany w profilaktyce migreny u 0sob dorostych, u ktorych ataki
migreny wystepuja co najmniej przez 4 dni w miesiacu.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Terapi¢ powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu migreny. Infuzje

produktu leczniczego VYEPTI powinien zainicjowac¢ i nadzorowac fachowy pracownik opieki
zdrowotnej.



Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 100 mg podawana w postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni. Niektdrzy
pacjenci moga odnies¢ korzys¢ z dawki 300 mg podawanej w infuzji dozylnej co 12 tygodni (patrz
punkt 5.1).

Potrzebe zwigkszania dawki nalezy oceni¢ W ciggu 12 tygodni od rozpoczecia leczenia. Zmieniajac
dawkowanie, pierwsza dawke nowego schematu nalezy poda¢ w nastgpnym zaplanowanym terminie
dawkowania.

Ogolne korzysci i celowos¢ kontynuacji leczenia nalezy oceni¢ po 6 miesigcach od rozpoczecia
terapii. Wszelkie dalsze decyzje co do kontynuacji leczenia nalezy podejmowaé indywidualnie dla

kazdego pacjenta.

Szczegblne grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku (65 lat i powyzej)

Dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego VYEPTI u pacjentéw
w wieku > 65 lat. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku,
poniewaz wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke eptinezumabu.

Zaburzenia czynnosci nerek/wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
(patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego VYEPTI
u dzieci w wieku od 6 do 18 lat. Dane nie sg obecnie dostepne.

Stosowanie produktu leczniczego VYEPTI u dzieci w wieku ponizej 6 lat nie ma uzasadnienia w
profilaktyce migreny.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy VYEPTI jest przeznaczony do podawania dozylnego wytacznie po rozcienczeniu.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Po rozcienczeniu podawac produkt leczniczy VYEPTI przez okoto 30 minut.

Lekarz prowadzacy leczenie powinien obserwowac lub monitorowaé pacjentoéw w trakcie i po infuzji
zgodnie ze zwykta praktyka kliniczna.

Nie nalezy podawac produktu leczniczego VYEPTI w postaci wstrzyknigcia bolusa.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.



Pacjenci z chorobami uktadu krazenia, neurologicznymi lub psychicznymi

Pacjenci z chorobami uktadu krazenia w wywiadzie (np. nadcis$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna
serca) zostali wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt 5.1). Brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa u tych pacjentow. Dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa u
pacjentdw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, takimi jak cukrzyca, choroby krazenia i
hiperlipidemia.

Pacjenci z chorobami neurologicznymi w wywiadzie lub pacjenci z chorobami psychicznymi, ktére
byty niekontrolowane i(lub) nieleczone, zostali wykluczeni z badan klinicznych. Dostgpne sa

ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa u tych pacjentow.

Ciezka nadwrazliwosé

Zgtaszano cigzkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, ktore moga wystapi¢ w
ciggu kilku minut po infuzji. Wigkszos¢ reakcji nadwrazliwosci wystapita podczas infuzji i nie byta
ciezka (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia ci¢zkiej reakcji nadwrazliwos$ci nalezy natychmiast
przerwaé podawanie produktu leczniczego VYEPTI i rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Jesli reakcja
nadwrazliwosci nie jest cigzka, kontynuacja leczenia produktem VYEPTI zalezy od decyzji lekarza
prowadzacego uwzgledniajacej stosunek korzysci do ryzyka dla danego pacjenta.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy VYEPTI zawiera sorbitol (E420). Pacjentom z dziedziczng nietolerancjg fruktozy
(HFI) nie wolno podawac¢ tego produktu leczniczego, chyba Ze jest to bezwzglednie konieczne.
Przed podaniem tego produktu leczniczego od kazdego pacjenta nalezy zebraé¢ szczegotowy wywiad
dotyczacy objawow HFI.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Eptinezumab nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450. Dlatego interakcje
eptinezumabu z towarzyszacymi lekami bedacymi substratami, induktorami lub inhibitorami
enzyméw cytochromu P450 sa uwazane za mato prawdopodobne.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania eptinezumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach z uzyciem eptinezumabu nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzka IgG przekracza bariere tozyskowa,

Z tego wzgledu eptinezumab moze by¢ przenoszony z matki na rozwijajacy si¢ ptod.

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego VYEPTI w
okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecnosci eptinezumabu w mleku ludzkim, jego wptywu na dziecko
karmione piersia lub wptywu na laktacje. Wiadomo, ze ludzka IgG przenika do mleka matki przez
pierwsze kilka dni po porodzie, a wkrotce potem jej stgzenie spada do niskiego poziomu; w zwigzku z
tym nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersiag w tym krotkim okresie.
Nastepnie mozna rozwazy¢ stosowanie eptinezumabu w okresie karmienia piersig wylacznie
wowczas, gdy wymaga tego stan kliniczny.



Plodnos¢

Nie oceniano wptywu eptinezumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach z uzyciem
eptinezumabu nie wykazaty wplywu na ptodno$¢ samic ani samcoéw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy VYEPTI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponad 2 000 pacjentéw byto leczonych produktem VYEPTI w badaniach klinicznych. Z tego okoto

1 000 pacjentéw byto poddanych ekspozycji przez 48 tygodni (cztery dawki).

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byly zapalenie nosogardzieli i nadwrazliwos$¢. Wickszosé
reakcji nadwrazliwosci wystapita podczas infuzji i nie byty one ci¢zkie. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z miejscem infuzji wystepowatly rzadko i u podobnego odsetka pacjentéw przyjmujacych
produkt leczniczy VYEPTI i placebo (< 2%) bez wyraznego zwigzku z dawkg produktu VYEPTI.
Najczestszym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z miejscem infuzji byto wystepujace w tym
miejscu wynaczynienie, co stwierdzono u < 1% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy VYEPTI
i placebo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane z badan klinicznych i zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu (tabela 1) sa
klasyfikowane wedlug klasyfikacji uktadow 1 narzadow MedDRA oraz cz¢sto$ci wystepowania.
Czestosci wystgpowania oceniono zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo
rzadko (< 1/10 000).

Tabelal. Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Preferowana nazwa Kategoria czestoSci
reakcji niepozadanej wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Zapalenie nosa i gardla Czgsto

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci Czgsto

immunologicznego Reakcja anafilaktycznal Niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany Reakcja zwigzana z infuzjg | Czesto

w miejscu podania Zmeczenie Czesto

! Nie zgloszono w PROMISE 1 i PROMISE 2, ale zgtoszono w innych badaniach i po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie nosa i gardla

Okoto 8% pacjentow otrzymujacych 300 mg, 6% pacjentow otrzymujacych 100 mg i 6% pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniach PROMISE 1 i PROMISE 2 doswiadczyto zapalenia nosa i gardta.
Zapalenie nosa i gardta wystepowato najczesciej po pierwszej dawce produktu leczniczego VYEPTI w
kazdej dawce. Czgsto§¢ wystepowania zmniejszala si¢ wyraznie po kolejnych dawkach, a nastgpnie
utrzymywata na stalym poziomie.

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwigzane z infuzjq

Zgtaszano ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, ktére moga wystapi¢ w
ciggu kilku minut od rozpoczecia infuzji (patrz punkt 4.4). Zglaszane reakcje anafilaktyczne
obejmowaty objawy niedoci$nienia i trudno$ci w oddychaniu, doprowadzajac do przerwania leczenia
produktem leczniczym VYEPTI. Inne reakcje nadwrazliwos$ci, w tym obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, zaczerwienienie twarzy, wysypka i §wiad, zgtoszono u okoto 4% pacjentow
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otrzymujacych 300 mg, 3% pacjentow otrzymujacych 100 mg i 1% pacjentdw otrzymujacych placebo
w badaniach PROMISE 1 i PROMISE 2.

Inne objawy zgtaszane w zwiazku z infuzja eptinezumabu obejmujg objawy ze strony uktadu
oddechowego (obrzgk btony sluzowej nosa, niezyt nosa, podraznienie gardta, kaszel, kichanie,
duszno$¢) i zmeczenie (patrz ponizej). Wickszo$¢ z tych zdarzen nie miata charakteru cigzkiego i byta
przemijajaca.

Zmeczenie

Okoto 3% pacjentow otrzymujacych eptinezumab i 2% pacjentéw otrzymujacych placebo w
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo odczuwato zmeczenie. Zmgczenie wystepowato
najczesciej w dniu pierwszej infuzji. Po pierwszym tygodniu i po kolejnych infuzjach zmeczenie
zglaszano rzadziej, a czgsto$¢ byta porownywalna z ta w przypadku placebo.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych PROMISE 1 (maks. 56 tygodni) i PROMISE 2 (maks. 32 tygodnie) czestosé
wystepowania przeciwcial przeciw eptinezumabowi w obu badaniach wynosita 18% (105/579) 1 20%
(115/574) u pacjentéw otrzymujacych odpowiednio 100 mg i 300 mg co 12 tygodni. W obu badaniach
czesto$¢ wystepowania przeciwcial przeciw eptinezumabowi osiagneta szczyt w tygodniu 24, a
nastgpnie wykazywala staly spadek nawet po kolejnym dawkowaniu co 12 tygodni. Czestos¢
wystepowania przeciwcial neutralizujgcych w obu badaniach wynosita 8,3% (48/579) 1 6,1% (35/574)
odpowiednio dla grup leczonych dawkami 100 mg i 300 mg.

W otwartym badaniu PREVAIL (maks. 96 tygodni leczenia z zastosowaniem 300 mg produktu
leczniczego VYEPTI co 12 tygodni) 18% (23/128) pacjentow wytworzyto przeciwciata przeciw
eptinezumabowi z 0g6lng czgsto$cia wystepowania przeciwciat neutralizujacych wynoszaca 7%
(9/128). 5,3% pacjentow miato dodatni wynik ADA w tygodniu 48, 4% miato dodatni wynik ADA w
tygodniu 72, a wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego, ktory zostat utracony dla potrzeb obserwacji,
mieli ujemny wynik ADA w tygodniu 104 (ostatnia ocena w badaniu).

W badaniach klinicznych minimalne st¢zenia eptinezumabu w osoczu byly nizsze u pacjentéw, u
ktorych wytworzyly sie przeciwciata przeciw eptinezumabowi. W badaniach klinicznych nie bylo
dowodow na wpltyw wytworzenia przeciwciat przeciw eptinezumabowi na skuteczno$¢ czy
bezpieczenstwo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 482249 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Dawki do 1 000 mg podawano dozylnie ludziom bez problemoéw z tolerancja ani klinicznie istotnych
dziatan niepozadanych.

W razie przedawkowania pacjent powinien by¢ leczony objawowo, a gdy potrzeba nalezy zastosowac
leczenie podtrzymujace.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP), kod ATC: N0O2CDQ05.

Mechanizm dziatania

Eptinezumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem immunoglobuliny G1 (IgG1),
ktore wigze si¢ z postaciami o 1  ligandu ludzkiego peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(CGRP) z niskim powinowactwem pikomolarnym (odpowiednio 4 i 3 pM Kd). Eptinezumab
zapobiega aktywacji receptorow CGRP, a tym samym kaskadzie zdarzen fizjologicznych zwigzanych
z inicjacjg atakow migreny.

Eptinezumab hamuje zapalenie neurogenne i rozszerzenie naczyn, w ktorych posrednicza o- i
B-CGRP.

Eptinezumab jest wysoce selektywny (> 100 000 razy w poréwnaniu z pokrewnymi neuropeptydami
amyling, kalcytoning, adrenomeduling i intermedyna).

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Produkt leczniczy VYEPTI (eptinezumab) oceniano pod katem profilaktycznego leczenia migreny w
dwoch gtéwnych badaniach kontrolowanych placebo: PROMISE 1 przeprowadzono u pacjentéw z
migreng epizodyczng (n = 888), a PROMISE 2 u pacjentéw z migreng przewlekla (n = 1 072).
Zakwalifikowani pacjenci mieli w wywiadzie migreng (z aurg lub bez) wystgpujaca od co najmniej
12 miesiecy, zgodnie z kryteriami diagnostycznymi Miedzynarodowej Klasyfikacji Zaburzen Bolu
Glowy (ICHD-II lub 111).

PROMISE 1: migrena epizodyczna

PROMISE 1 byto badaniem prowadzonym w grupach rownolegtych z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanym placebo, majacym na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego VYEPTI w zapobiegawczym leczeniu migreny epizodycznej u 0sob dorostych.

665 pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej placebo (N = 222), 100 mg eptinezumabu
(N =221), lub 300 mg eptinezumabu (N = 222) co 12 tygodni przez 48 tygodni (4 infuzje). Migreng
epizodyczng zdefiniowano jako >4 i < 14 dni z bolem glowy, z ktérych co najmniej 4 musiaty by¢
dniami z migreng, w kazdym 28-dniowym okresie w ciagu 3 miesigcy przed badaniem przesiewowym
i potwierdzone w okresie poczatkowym. Podczas badania pacjenci mogli jednocze$nie przyjmowac
leki na ostrg migreng lub bole glowy, w tym specyficzne leki przeciwmigrenowe (tj. tryptany,
pochodne ergotaminy). Regularne stosowanie (wigcej niz 7 dni w miesigcu) innych metod leczenia w
celu zapobiegania migrenie byto niedozwolone.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej $redniej miesigcznej liczby dni z migreng (MMD) w ciagu tygodni 1-12. Kluczowe
drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty odsetek odpowiedzi na leczenie migreny > 50% 1> 75%
zdefiniowany jako odsetek pacjentow osiagajacych co najmniej okre§lone procentowe zmniejszenie
liczby dni z migreng w ciagu tygodni 1-12, > 75% wskaznik odpowiedzi na migren¢ w ciaggu

tygodni 1-4, a takze odsetek pacjentéw z migreng w dniu po podaniu pierwszej dawki (dzien 1).

Sredni wiek pacjentow wynosit 40 lat (zakres: 1871 lat), 84% stanowity kobiety i 84% byto rasy
biatej. Srednia liczba dni z migreng W miesiacu na poczatku badania wynosita 8,6, a odsetek
pacjentdw z migreng w danym dniu wynosit 31%; obie warto$ci byty podobne we wszystkich grupach
terapeutycznych.



Zmniejszenie $redniej liczby dni z migrena w miesigcu w porownaniu z placebo dla obu dawek
obserwowano od pierwszego dnia po podaniu.

Rysunek 1. Srednie zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych liczby dni z migreng w
miesiacu w badaniu PROMISE 1

04 —e— Placebo
-l VYEPTI 100 mg
— #— - VYEPTI 300 mg

Zmiana sredniej najmniejszych kwadratow od wartosci
poczatkowej (+/- btad standardowy)

VYEPTI = eptinezumab

W kazdym punkcie czasowym w celu oszacowania $redniej zmiany w stosunku do wartosci poczatkowej
zastosowano analize kowariancji (ANCOVA) obejmujaca leczenie i profilaktyczne stosowanie lekow jako
czynniki oraz wartosci poczatkowe liczby dni z migreng jako ciaglta wspotzmienna.



Tabela 2.

Pierwszorzedowy i kluczowy drugorzedowy punkt koncowy skutecznosci w badaniu

PROMISE 1 (migrena epizodyczna)
VYEPTI VYEPTI
Placebo
100 mg 300 mg N = 222
N =221 N =222
Dni z migrena w miesiacu (MMD) — tygodnie 1-12
Wartos$¢ poczatkowa 8,7 8,6 8,4
Srednia zmiana -39 -4,3 -3,2
Réznica w poréwnaniu z placebo -0,7 -11
Clgsoe (-1,3,-0,1) (-1,7,-0,5)
Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo 0,0182 0,0001
> 75% odpowiedzi na leczenie w MMD - tygodnie 1-4
Odpowiedzi na leczenie 30,8% 31,5% 20,3%
Réznica w poréwnaniu z placebo 10,5% 11,3%
Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo 0,0112 0,0066
> 75% odpowiedzi na leczenie w MMD - tygodnie 1-12
Odpowiedzi na leczenie 22,2% 29,7% 16,2%
Roznica w porownaniu z placebo 6,0% 13,5%
Warto$¢ p w porownaniu z placebo 0,1126 0,0007
> 50% odpowiedzi na leczenie w MMD - tygodnie 1-12
Odpowiedzi na leczenie 49,8% 56,3% 37,4%
Roznica w poréwnaniu z placebo 12,4% 18,9%
Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo 0,0085 0,0001

PROMISE 2. migrena przewlekla

PROMISE 2 byto globalnym badaniem prowadzonym w grupach rownolegtych z podwojnie $lepa
proba, kontrolowanym placebo, majgcym na celu oceng skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego VYEPTI w zapobieganiu migrenie przewlekltej u osob dorostych. Lacznie

1 072 pacjentow zostato zrandomizowanych i otrzymywato: placebo (N = 366), 100 mg eptinezumabu
(N = 356) lub 300 mg eptinezumabu (N = 350) co 12 tygodni przez 24 tygodnie (2 infuzje). Migrene
przewlekta zdefiniowano jako > 15 do < 26 dni z bolem glowy, z czego > 8 dni oceniono jako dni z
migreng w ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym i potwierdzono w 28-dniowym okresie
badan przesiewowych. W trakcie badania pacjenci otrzymywali dorazne lub zapobiegawcze leki na
migreng lub bol glowy w ustalonym, stabilnym schemacie (z wyjatkiem toksyny botulinowej A).

Lacznie do badanej populacji wiaczono 431 pacjentow (40%) z podwdjnym rozpoznaniem
przewleklej migreny i bolu glowy z naduzywania lekow (zwiazanego z naduzywaniem tryptanow,
ergotaminy lub ztozonych lekow przeciwbolowych > 10 dni/miesiac, a takze acetaminofenu, kwasu
acetylosalicylowego lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych > 15 dni/miesigc) potwierdzonym
w okresie badan przesiewowych.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej sredniej MMD w ciagu tygodni 1-12. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty odsetek odpowiedzi na leczenie migreny > 50% i > 75% zdefiniowany jako odsetek
pacjentow osiagajacych okreslone procentowe zmniejszenie liczby dni z migreng w ciagu tygodni 1—
12, > 75% odpowiedzi na leczenie migreny w ciggu tygodni 1-4, odsetek pacjentow z migrena w dniu
po podaniu dawki, zmniejszenie czgstoSci wystgpowania migreny od wartosci poczatkowej do
tygodnia 4, zmiana w stosunku do wartosci poczatkowej catkowitego wyniku w badaniu Headache
Impact Test (HIT-6) w tygodniu 12 (wytacznie dawka 300 mg), a takze zmiana w stosunku do
wartosci poczatkowej w dniach leczenia ostrej migreny w miesigcu, $rednia z tygodni 1-12 (wylacznie
dawka 300 mg).

Sredni wiek pacjentow wynosit 41 lat (zakres: 1865 lat), 88% stanowily kobiety, a 91% byto rasy
biatej. Czterdziesci jeden procent pacjentéw przyjmowato jednoczesnie lek zapobiegawczy przeciw
migrenie. Srednia liczba dni z migrena W miesigcu na poczatku badania wynosita 16,1, a odsetek
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pacjentow z migreng w danym dniu wynosit 57,6%; obie wartosci byty podobne we wszystkich
grupach terapeutycznych.

Zmniejszenie $redniej liczby dni z migrena w miesigcu w porownaniu z placebo dla obu dawek
obserwowano od pierwszego dnia po podaniu.

Rysunek 2. Srednie zmiany w stosunku do wartosci poczatkowych liczby dni z migrena w
miesiagcu w badaniu PROMISE 2

—&— Placebo
..... W VYEPTI 100 mg
— -#— - VYEPTI 300 mg

Zmiana $redniej najmnigjszych kwadratow od wartosci
poczatkowej (+/- blad standardowy)
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VYEPTI = eptinezumab

W kazdym punkcie czasowym w celu oszacowania $redniej zmiany w stosunku do wartosci poczatkowe;j
zastosowano analize kowariancji (ANCOVA) obejmujaca leczenie jako czynnik oraz wartosci poczatkowe
liczby dni z migrena jako ciagla wspotzmienna.
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Tabela3. Pierwszorzedowy i kluczowy drugorzedowy punkt koncowy skutecznos$ci w badaniu
PROMISE 2 (migrena przewlekla)

VYEPTI VYEPTI
Placebo
100 mg 300 mg N = 366
N =356 N =350
Dni z migrena w miesiacu (MMD) — tygodnie 1-12
Wartos$¢ poczatkowa 16,1 16,1 16,2
Srednia zmiana -1,7 -8,2 -5,6
Roznica w porownaniu z placebo -2,0 -2,6
Clgsw (-2,9,-1,2) (-3,5,-1,7)
Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo < 0,0001 < 0,0001
> 75% odpowiedzi na leczenie w MMD - tygodnie 1-4
Odpowiedzi na leczenie 30,9% 36,9% 15,6%
Réznica w poréwnaniu z placebo 15,3% 21,3%
Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo < 0,0001 < 0,0001
> 75% odpowiedzi na leczenie w MMD - tygodnie 1-12
Odpowiedzi na leczenie 26,7% 33,1% 15,0%
Roznica w porownaniu z placebo 11,7% 18,1%
Warto$¢ p w porownaniu z placebo 0,0001 < 0,0001
> 50% odpowiedzi na leczenie w MMD - tygodnie 1-12
Odpowiedzi na leczenie 57,6% 61,4% 39,3%
Roznica w poréwnaniu z placebo 18,2% 22,1%
Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo < 0,0001 < 0,0001
Wynik HIT-6 — tydzien 122
Wartos¢ poczatkowa 65,0 65,1 64,8
Srednia zmiana -6,2 -7,3 —4.5
Roznica w poréwnaniu z placebo -1,7 -2,9
Closy (-2,8, -0,7) (-3,9, -1,8)
Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo 0,0010 < 0,0001
Dni w miesigcu z uzyciem lekow na ostra migrene — tygodnie 1-12%°
Wartos¢ poczatkowa 6,6 6,7 6,2
Srednia zmiana -3,3 -3,5 -1,9
Roéznica w pordwnaniu z placebo -1,2 -1,4
Closy (-1,7,-0,7) (-1,9,-0,9)
Warto$¢ p w poréwnaniu z placebo < 0,0001 < 0,0001

2 Punkt koncowy w przypadku dawki 100 mg nie byt wstepnie okreslonym kluczowym punktem koncowym.
b Wartoscig poczatkowa byta $rednia w 28-dniowym okresie badan przesiewowych przed otrzymaniem leczenia.

Pacjenci z rozpoznaniem bolu glowy z naduzywania lekow

U 431 (40%) pacjentow z rozpoznaniem bolu glowy z naduzywania lekow (MOH) w badaniu
PROMISE 2 $rednia zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej w MMD (tygodnie 1-12) przy
dawce 100 mg produktu leczniczego VYEPTI wynosita -8,4 dnia, przy dawce 300 mg produktu
VYEPTI wynosita -8,6 dnia, a przy placebo byto to -5,4 dnia (§rednia r6znica w porownaniu z placebo
wynosita odpowiednio -3,0 dnia i -3,2 dnia przy dawkach 100 mg i 300 mg).

DELIVER: Wcze$niejsze niepowodzenia w leczeniu zapobiegawczym migreny

Produkt leczniczy VYEPTI oceniano w badaniu dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa
(DELIVER) u pacjentdow z migreng epizodyczna (n = 484) i przewlekta (n = 405), oraz z
udokumentowanym niepowodzeniem dwoch do czterech klas wczesniejszego leczenia
zapobiegawczego migreny. Badanie DELIVER obejmowato 24-tygodniowy okres leczenia
kontrolowanego placebo metoda podwojnie $lepej proby i 48-tygodniowy dtugoterminowy okres
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przediuzenia.

Badanie wykazato, ze leczenie produktem leczniczym VYEPTI prowadzito do $redniego zmniejszenia
liczby dni z migreng w miesigcu (MMD) w tygodniach 1-12: -4,8 w grupie otrzymujacej VYEPTI
100 mg i -5,3 w grupie otrzymujacej VYEPTI 300 mg w poréwnaniu z -2,1 w grupie placebo, co
odpowiada réznicy wobec placebo wynoszacej odpowiednio -2,7 dnia (95% CI: -3,4 do -2,0)

i -3,2 dnia (95% ClI: -3,9 do -2,5).

Badanie wykazato rowniez, ze zmniejszenie MMD o > 50% w tygodniu 1-12 uzyskano u 42%
badanych w grupie otrzymujacej VYEPTI 100 mg i u 50% pacjentéw w grupie otrzymujacej VYEPTI
300 mg w porownaniu z 13% w grupie placebo. Zmniejszenie MMD o > 75% w tygodniu 1-12
osiagnieto u 16% pacjentdéw w grupie otrzymujacej VYEPTI 100 mg i 19% badanych w grupie
otrzymujacej VYEPTI 300 mg w poréwnaniu z 2% pacjentow w grupie placebo.

Wykazana skuteczno$¢ w okresie leczenia kontrolowanego placebo utrzymywata si¢ przez okres do
72 tygodni leczenia produktem leczniczym VYEPTI w okresie przedtuzenia.

Dane dotyczace bezpieczenstwa byly zgodne z profilem bezpieczenstwa produktu VYEPTI opisanym
w punkcie 4.8.

RELIEF: Rozpoczecie leczenia zapobiegawczego podczas ataku migreny

Produkt leczniczy VYEPTI oceniano w badaniu dotyczagcym skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania (RELIEF) u pacjentow z migreng wystepujacg od 4 do 15 razy w miesigcu (n = 480).
Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy VYEPTI lub placebo w ciagu 1-6 godzin od wystgpienia
umiarkowanego do cigzkiego napadu migreny.

Badanie potwierdza, ze leczenie produktem leczniczym VYEPTI rozpoczete podczas umiarkowanego
do cigzkiego napadu migreny statystycznie znaczaco skraca czas do ustgpienia bolu glowy (p < 0,001,
mediana czasu 4 godziny w poréwnaniu z 9 godzinami) i skutkuje ustgpieniem najbardziej
ucigzliwych objawow (p < 0,001; mediana czasu 2 godziny w poréwnaniu z 3 godzinami) w
porownaniu z placebo u pacjentéw kwalifikujacych si¢ do leczenia zapobiegawczego migreny.

U wigkszej liczby pacjentow z migreng leczonych produktem leczniczym VYEPTI stwierdzono
réwniez ustgpienie bolu glowy (24% w porodwnaniu z 12%) i brak najbardziej uciazliwych objawow
(56% w poréwnaniu z 36%) po 2 godzinach w poréwnaniu z placebo (p < 0,001) oraz w ciagu
pierwszych 24 godzin od wlewu, mniej pacjentow leczonych produktem leczniczym VYEPTI w
poréwnaniu z placebo wymagato pilnego podania leku doraznego (p < 0,001).

Dane dotyczace bezpieczenstwa byly zgodne z profilem bezpieczenstwa produktu leczniczego
VYEPTI opisanym w punkcie 4.8.

PREVAIL: badanie dlugoterminowe

128 pacjentom z migreng przewlekta podawano 300 mg produktu leczniczego VYEPTI co 12 tygodni
w infuzji dozylnej przez maks. 96 tygodni. Celem pierwszorzgdowym byla ocena dtugoterminowego
bezpieczenstwa po wielokrotnych dawkach produktu leczniczego VYEPTI. Cele drugorzgdowe
obejmowaty charakterystyke profili PK i immunogennos$ci produktu leczniczego VYEPTI (punkt 4.8)
oraz ocen¢ efektu terapeutycznego produktu leczniczego VYEPTI na kilka wynikow zglaszanych
przez pacjentow dotyczacych migreny i jako$ci zycia, w tym badania Headache Impact Test (HIT-6).
Sredni wiek pacjentow wynosit 41,5 roku (zakres: 18-65 lat), 85% stanowily kobiety, 95% bylo rasy
biatej, a 36% przyjmowato jednoczesnie lek zapobiegawczy przeciw migrenie. Srednia liczba dni z
migreng podczas 28-dniowego okresu w ciaggu 3 miesiecy poprzedzajacych badanie przesiewowe
wynosita 14,1 dnia. Lacznie 100 pacjentow (78,1%) ukonczyto badanie (tydzien 104). W punkcie
poczatkowym pacjenci wykazywali cigzkie objawy, ze srednim catkowitym wynikiem HIT-6
Wynoszacym 65. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowej w ciagu tygodnia 104 wynosita -9,7
(p < 0,0001). Profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilami bezpieczenstwa obserwowanymi w
badaniach randomizowanych, kontrolowanych placebo, a trwaty wptyw na wyniki istotne dla
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pacjentow obserwowano nawet przez 96 tygodni.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
VYEPTI w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu prewencyjnym
migreny (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy VYEPTI jest podawany dozylnie, dlatego jest w 100% biodost¢pny. Eptinezumab
wykazuje liniowa farmakokinetyke i ekspozycja wzrasta proporcjonalnie wraz z dawkami od 10 do
1 000 mg. Stan stacjonarny zostawat osiggnigty po pierwszej dawce podczas schematu dawkowania
raz na 12 tygodni. Mediana czasu do maksymalnego st¢zenia (Cmax) Wynosi 30 minut (koniec infuzji),
a $redni okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi 27 dni. Srednie wskazniki akumulacji
oparte nNa Cmax i AUCo.tay wynosza odpowiednio 1,08 i 1,15.

Wchtanianie

Produkt leczniczy VYEPTI jest podawany w infuzji dozylnej, dzigki czemu omija absorpcje
pozanaczyniowa i jest w 100% biodostepny. Mediang¢ czasu osiggnigcia st¢zenia szczytowego
osiggnieto pod koniec infuzji (30 minut).

Dystrybucja

Centralna objetos¢ dystrybucji (VC) eptinezumabu wynosita okoto 3,7 litra.

Metabolizm

Oczekuje sig, ze eptinezumab ulega roztozeniu przez enzymy proteolityczne do niewielkich peptydow
i aminokwasow.

Eliminacja

Pozorny klirens eptinezumabu wynosit 0,15 l/dobg, a okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
wynosit w przyblizeniu 27 dni.

Szczeqdlne grupy pacjentow

W analizie farmakokinetycznej populacji obejmujacej 2 123 uczestnikéw badano wptyw wieku, pici,
pochodzenia etnicznego i masy ciata na farmakokinetyke eptinezumabu. Wzgledem uczestnika o
masie ciala wynoszacej 70 kg ustalona ekspozycja na eptinezumab uczestnika wazacego 190 kg byta
nawet 52% nizsza, a u uczestnika o masie ciata 39 kg byta nawet 50% wyzsza. Na podstawie oceny
ekspozycja—odpowiedz nie stwierdzono jednak wptywu masy ciata na skuteczno$¢ kliniczng. Nie ma
konieczno$ci dostosowania dawki w zalezno$ci od masy ciata. Na farmakokinetyke eptinezumabu nie
miaty wptywu wiek (18—71), ple¢ ani rasa w oparciu o farmakokinetyke populacyjna. Dlatego nie jest
konieczne dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych zaburzen czynno$ci watroby lub nerek w celu
oceny wplywu tych zaburzen na farmakokinetyke eptinezumabu. Analiza farmakokinetyki
populacyjnej zintegrowanych danych z badan klinicznych produktu leczniczego VYEPTI nie
wykazata zadnych réznic u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby, ktore
wymagatyby dostosowania dawki. Brak danych dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznosci mtodzienczej oraz
toksycznego wplywu na rozrod i rozwéj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

Genotoksycznos¢ 1 rakotworczo$é

Jest mato prawdopodobne, aby eptinezumab wchodzit w bezposrednig interakcje z DNA lub innym
materiatem chromosomalnym, dlatego uznano, ze oceny potencjalnej genotoksycznosci nie sg
konieczne i ich nie przeprowadzono.

Poniewaz na podstawie oceny obszernej literatury dotyczacej hamowania CGRP nie zidentyfikowano
ryzyka rakotworczosci, a w dlugoterminowych badaniach na matpach nie zaobserwowano zadnych
objawow proliferacji zwigzanych z eptinezumabem, uznano, ze badania rakotworczosci nie sg
konieczne i ich nie przeprowadzono.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol (E420)

L-histydyna

L-histydyny chlorowodorek jednowodny

Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoSci
3 lata.

Po rozcienczeniu roztwor do infuzji z produktu VYEPTI (produkt leczniczy VYEPTI i 0,9% chlorek
sodu do wstrzykiwan) nalezy poda¢ w ciagu 8 godzin (patrz punkt 6.6).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2 °C — 8 °C).

Nie zamrazac¢ ani nie wstrzgsac.

Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po wyjeciu z lodowki produkt leczniczy VYEPTI nalezy zuzy¢ w ciagu 7 dni, pod warunkiem
przechowywania w oryginalnym opakowaniu w temperaturze pokojowej (do 25 °C), lub wyrzuci¢.
Jezeli produkt jest przechowywany w wyzszej temperaturze lub przez dtuzszy czas, trzeba go
wyrzucic.

Po rozcienczeniu roztwor do infuzji z produktu VYEPTI (produkt leczniczy VYEPTI i 0,9% chlorek

sodu do wstrzykiwan) mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (ponizej 25 °C) lub w
lodéwcee w temperaturze 2 °C — 8 °C. Po rozcienczeniu produkt leczniczy VYEPTI roztwor do infuzji
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nalezy poda¢ w infuzji w ciagu 8 godzin.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 4 ml z korkiem z gumy chlorobutylowej. Korek fiolki jest
wykonany bez lateksu naturalnego.

VYEPTI 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy VYEPTI 100 mg jest dostepny w opakowaniach po 1 i 3 fiolki do jednorazowego
uzytku.

VYEPTI 300 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Produkt leczniczy VYEPTI 300 mg jest dostepny w opakowaniu po 1 fiolce do jednorazowego
uzytku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy wymaga rozcieniczenia przed podaniem. Rozcienczenie powinno by¢
przygotowane przez fachowy personel medyczny z zachowaniem zasad aseptyki, aby zapewnic¢
sterylno$¢ przygotowanego roztworu do infuzji.

Produkt leczniczy nie zawiera konserwantdw i jest przeznaczony wylgcznie do jednorazowego uzytku,
a wszelkie jego niewykorzystane resztki nalezy usunac.

Przed rozcienczeniem produkt leczniczy (koncentrat w fiolkach) nalezy skontrolowa¢ wzrokowo; nie
uzywac, jesli koncentrat zawiera widoczne czastki state, jest metny lub przebarwiony (inny niz
przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bragzowawozottego).

Zardwno w przypadku dawki 100 mg, jak i 300 mg, do przygotowania roztworu do infuzji z produktu
leczniczego VYEPTI nalezy uzy¢ woreczka zawierajacego 100 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan, jak opisano ponizej. Do przygotowania roztworu do infuzji z produktu
leczniczego VYEPTI nie mozna uzywac zadnych innych rozcienczalnikow dozylnych ani objgtosci.

Nalezy delikatnie odwroci¢ roztwor do infuzji z produktu VYEPTI do catkowitego wymieszania.
Nie wstrzasaé.

Po rozcienczeniu roztwor do infuzji z produktu VYEPTI nalezy poda¢ w ciagu 8 godzin. W tym
czasie roztwor do infuzji z produktu VYEPTI mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej
(ponizej 25 °C) lub w lodowce w temperaturze 2 °C — 8 °C. W przypadku przechowywania w
temperaturze 2 °C — 8 °C roztwor do infuzji z produktu VYEPTI nalezy przed infuzja ogrza¢ do
temperatury pokojowej. NIE ZAMRAZAC.

Produkt leczniczy VYEPTI w dawce 100 mg

Aby przygotowac roztwor do infuzji z produktu VYEPTI, nalezy pobra¢ 1,0 ml produktu VYEPTI z
jednej 100 mg fiolki do jednorazowego uzytku za pomoca jatowej igly i strzykawki. Wstrzyknaé
1,0 ml (100 mg) koncentratu do woreczka zawierajacego 100 ml 0,9% chlorku sodu do wstrzykiwan.
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Produkt leczniczy VYEPTI w dawce 300 mg

Aby przygotowaé roztwor do infuzji z produktu VYEPTI, nalezy pobra¢ po 1,0 ml produktu VYEPTI

z trzech 100 mg fiolek do jednorazowego uzytku lub 3,0 ml produktu VYEPTI z jednej 300 mg fiolki

do jednorazowego uzytku za pomoca jatowej igly i strzykawki. Wstrzykna¢ uzyskane 3,0 ml (300 mg)
koncentratu do woreczka zawierajgcego 100 ml 0,9% chlorku sodu do wstrzykiwan.

Instrukcije dotyczace podawania infuzji

Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem skontrolowaé wzrokowo pod
katem obecnosci czastek statych i przebarwien. Nie uzywac, jesli ptyn zawiera widoczne czastki state,
jest metny lub przebarwiony.

Podawa¢ w infuzji produkt VYEPTI w dawce 100 mg lub w dawce 300 mg zgodnie z zaleceniami po
rozcienczeniu zawartosci fiolki w 100 ml 0,9% chlorku sodu do wstrzykiwan przez okoto 30 minut.
Uzy¢ zestawu do infuzji dozylnej z wbudowanym lub dodatkowym filtrem 0,2 lub 0,22 pm. Po
zakonczeniu infuzji przeptukac lini¢ zylng 20 ml 0,9% chlorku sodu do wstrzykiwan.

Nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego VYEPTI w postaci wstrzykniecia bolusa.

Zadne inne leki nie powinny by¢é podawane przez zestaw do infuzji ani mieszane z produktem
leczniczym VYEPTI.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

H. Lundbeck A/S

Ottiliavej 9

2500 Valby

Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1599/001

EU/1/21/1599/002
EU/1/21/1599/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 stycznia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2024

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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